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= (54) Title: SUPPORT MATERIALS AND IMAGING METHOD FOR INTRAORAL DIAGNOSTIC PURPOSES 

(54) Bezeichnung: TRAGERMATERIALIEN UND ABBILDUNGS VERFAHREN FUR 1NTRAORALE DIAGNOSEZWECKE 

^1 (57) Abstract: The invention relates to deformable, curable or film-forming support materials which contain diagnostically useful 
^ additives for locus-specific and substance-specific intraoral diagnostics. The invention also relates to methods for producing images 
1^ for locus-specific and substance-specific intraoral diagnostics. According to the inventive methods, diagnosucally useful additives 
fT) are applied on deformable, curable or film-forming support materials that contain no diagnostically useful additives in such an amount 
fN that a diagnostic signal can be detected, thereby allowing to obtain the diagnostic result without performing a cultivation step. 
fN 

^1 (57) Zusammenfassung: Die Erfmdung betrifft verfbrmbare. hartbare oder filmbildende Tragermaterialien, welche diagnostisch 
nutzbare Zusatzstoffe fur die oris- und stoffspezifische intraorale Diagnostik enthalten. sowie Verfahren zur Herstelhing von Abbil- 
dungen fur intraorale on- und stoffspezifische Diagnosezwecke. bei welchen diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe auf verfbrmbare, 

Q hartbare oder filmbildende Tragermaterialien, die keine diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe enthalten, in einer solchen Menge auf- 
gebracht werden, dass ein diagnostisches Signal wahrgenonunen werden kaim, wobei das diagnosiische Ergebnis ohne Kuitivie- 

^ rungsschriu erhaken wird. 
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Tragermaterialien und Abbildungsverfahren fur intraorale Diagnosezwecke 

Die Erfindung betrifft verformbare, hartbare oder filmbildende Tragermaterialien 
fur die intraorale Diagnostik, welche diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe 

5 enthalten. Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung von 
Abbildungen fur intraorale orts- und stoffspezifische Diagnosezwecke sowie 
Verfahren fur die multiple sowie orts- und stoffspezifische Befunderhebung unter 
Verwendung der diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe enthaltenden hartbaren Oder 
filmbildenden Tragermaterialien. Derartige Zusatzstoffe ermoglichen dem 

10 Fachmann die Herstellung von Abbildungen fiir den intraoral orts- und 
stoffspezifischen Nachweis von pathogenen Substanzen und/oder von 
Mikroorganismen Oder zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis von 
Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hinweisen. 

15 Insbesbndere betrifft die Erfindung dentale Abformmateriaiien fur die intraorale 
Diagnostik, welche diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe enthalten, sowie ein 
Verfahren zum Aufbringen diagnostisch nutzbarer Zusatzstoffe auf ausgehartete 
Abformmassen, wobei die diagnostisch wirksamen Zusatzstoffe zum intraoral 
orts- und stoffspezifischen Nachweis von pathogenen Substanzen und/oder von 

20 Mikroorganismen oder zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis von 
Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungsprozessen hinweisen, 
geeignet sind. 

Ebenso betrifft die Erfindung verformbare oder hartbare oder filmbildende 
25 Tragermaterialien, insbesondere dentale Abformmateriaiien, die intraorale Stoffe 
ortspezifisch aufnehmen konnen, wobei diese aufgenommenen intraoralen Stoffe 
es dem Fachmann erlauben, durch Aufbringen diagnostisch wirksamer 
Zusatzstoffe auf die Tragermaterialien Testverfahren durchzufuhren, die zum 
intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis pathogener Substanzen und/oder 
30 von Mikroorganismen oder die zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis 
von Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungsprozessen hinweisen, 
geeignet sind. 
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Der orts- und stoffspezifische Nachweis von Substanzen im Mundmilieu ist ein 
seit langem bearbeitetes Problem. Dem Fachmann sind Single-Site-Tests 
bekannt (z.B. EP-A-0 304 871), die alle darauf beruhen, dass von definierten 
Punkten im Mundraum, beispielsweise Zahnfleischtaschen, Zahnoberflachen 
oder Zahnwurzelkanalen einzelne Proben genommen werden. Die anschlie&ende 
Analyse dieser Proben erfolgt je nach Fragestellung mit den unterschiedlichsten 
Methoden, wobei vier generelle Ansatze zu unterscheiden sind: 

1. Die mikrobiologische Befunderhebung erfolgt haufig nach mehrtagiger 
Bebriitung der Proben in geeigneten Kulturmedien, weil die ursprunglich 
vorhandene Zahl von Mikroorganismen fur eine direkte Befunderhebung nicht 
ausreichend ist. Nach Vermehrung der Mikroorganismen werden die Colony- 
Forming-Units (CFU) gezahlt und auf die in der Probe befindlichen Zahl von 
Mikroorganismen geschlossen (Kneist, S.; Klein, C; Rupf, S.; Eschrich, K. 
Quintessenz (1999) 50, 33-43). In diesen Testsystemen konnen sich die in 
der Probe befindlichen vitalen Mikroorganismen unter optimalen Bedingungen 
vermehren. Das Untersuchungsergebnis zeigt damit das maximal mogliche 
pathogene Potential des evaluierten Mikroorganismuses an, wenn sich der 
durch defmierte Kulturmedien selektiv angezogene Mikroorganismus im 
Mundraum ahnlich ungehindert vermehren konnte. 

Bekanntlich liegen im Mundraum aber eben gerade nicht derartig optimale 
Wachstumsbedingungen vor, so dass das Testergebnis nur bedingt 
aussagekraftig ist. 

Dartiber hinaus darf nicht ubersehen werden, dass durch die Bebriitung der 
Proben eine Kultur pathogener Mikroorganismen angelegt wird, die mit den 
entsprechenden Vorsichtsrnalinahmen zur Risikominimierung in der Praxis 
behandelt werden mussen. Eine besondere Entsorgung ist erforderlich. 
Neben diesen Nachteilen sind die Bebrtitungsverfahren zur mikrobiologischen 
Befunderhebung teuer und sehr zeitaufwendig. 
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2. Immunologische Methoden sind ein weiterer genereller Ansatz zur 
mikrobiologischen Befunderhebung in Single-Site-Tests. Hierbei werden 
monoklonale oder polyklonale Antikorper gegen Oberflachenstrukturen oder 
sezemierte Substanzen von Mikroorganismen eingesetzt. Dariiber hinaus 
konnen mit entsprechenden Antikdrpem beispielsweise auch 
EntzQndungsvorgange verfolgt werden. Beispielsweise sind hierfur WO- 
94/12877, US-5 665 559, WO-96/07103, WO-96/32647 zu nennen. 

Die immunologischen Methoden gemafl Absatz 2 sind im Vergleich zu den 
Bebriitungsverfahren gennali Absatz 1 spezifischer, schneller und 
preisgUnstiger, haben aber deutliche Schwachen in der Reproduzierbarkeit, 
die unter anderem durch die Probennahme bedingt werden. Beispielsweise 
befinden sich in einem Plaquebereich nicht nur vitale, sondem auch 
erhebliche Mengen abgestorbener Mikroorganismen. Je nach Probennahme 
kann das Verhaltnis zwischen toten und vitalen Mikroorganismen 
unterschiedlich sein. Da die Antikorper nicht zwischen vitalen und toten 
Mikroorganismen unterscheiden konnen, ergibt sich eine unvcrhersagbare 
Schwankungsbreite in der Ableitung des vorhandenen pathogenen Potentials 
der evaluierten Mikroorganismen (Aass, A.M.; Preus, H.R., Zambon, J.J., 
Gjermo, P. Scand J. Dent Res (1994) 102, 355 - 360). 

3. Die Methode mit der hochsten Sensitivitat beruht auf der Poly-Chain-Reaction- 
Technologie (PCR). Geringste Mengen Mikroorganismen konnen mit hoher 
Spezifitat nachgewiesen werden. Allerdings ist die PCR-Technologie 
zeitaufwendig, komplex, kostenintensiv und in der Beherrschung nicht trivial 
(Rupf, S.; Kneist, S.; Merte,K.; Eschrich, K. Eur. J. Oral. Sci (1999) 107, 75 - 
81). 

4. Es wurden ferner einige Methoden beschrieben, die biochemische Marker 
nutzen, um Munderkrankungen zu diagnostizieren. Eine Ubersicht bietet der 
Beitrag von J. Meyle, Deutsche Zahnarztliche Zeitschrift (1999) 54, 73-77). 



WO 01/12237 PCT/EP00/05418 

4 

Die Aussagekraft der einzelnen biochemischen Marker muR dlfferenziert unter 
Berucksichtigung der klinischen Studien bewertet werden und bleibt dem 
Fachmann vorbehalten. Hervorzuheben ist, dass die Bestimmung der 
biochemischen Marker mittels Single-Site-Methoden erfolgt. Beispielsweise 
wird auf die Patentschrift WO-98/21583 hingewiesen. Die hier benotigten 
Hilfswerkzeuge zeichnen sich dadurch aus, dass sie die zu untersuchenden 
Proben binden (WO-91/14000, EP-A-0 304 871, US-A-5 725 373). Fur jede 
Probenstelle muli jeweils ein Hilfswerkzeug eingesetzt und individuell 
anaiysiert werden. 

Prinzipiell haben aile aus dem Stand der Technik bekannten Single-Site- 
Methoden den entscheidenden Nachteil, dass eine naherungsweise vollstandige 
Situationsbeschreibung im Mundraum nur mit einer hohen Zahl von Einzelproben 
gewonnen werden kann. Zur Probennahme werden haufig Papierspitzen 
verwendet, die in Zahnfleischtaschen oder Wurzelkanale eingefiihrt werden (US- 
A-5 725 373, EP-A-0 304 871 ). 

Es ist bekannt, dass die ParodontitisaktivitSt von Zahnfleischtasche zu 
Zahnfleischtasche in einem Patienten sehr unterschiedlich sein kann, obwohl sich 
die Parodontitiserreger ubiquitar in den Zahnfleischtaschen befinden. Fur eine 
Befunderhebung miissen deshalb weit mehr als 25 Einzelproben genommen und 
untersucht werden, ohne sicherstellen zu konnen, dass nicht der eine oder 
andere Parodontitisherd unberiicksichtigt bleibt. 

Hieraus wird prinzipiell einsichtig, dass punktuelle Bestandsaufnahmen nur 
unbefriedigende Situationsbeschreibungen des Mundraumes zulassen. Der hohe 
Zeit- und Kostenaufwand der Single-Site-Techniken ist damit nur bedingt zu 
rechtfertigen. Single-Site-Techniken haben sich daher in der Diagnostik des 
Mundraumes nicht in der breiten Anwendung durchgesetzt. 

Es besteht daher seit langem ein dringendes Bedurfnis, ein einfaches und 
kostengunstiges Verfahren zur gleichzeitigen multiplen sowie orts- und 
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stoffspezifischen intraoralen Befunderhebung im Mundraum zur Verfugung zu 
haben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung von Mittein und 
5 Methoden zum intraoral orts- und stoffspezifischen sowie gleichzeitig multiplen 
Nachweis pathogener Substanzen und/oder von Mikroorganismen oder zum 
intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis von Substanzen, die auf 
Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hinweisen. 



10 * Im Laufe der Beschreibung der Erfindung sind unter den nachzuweisenden 
pathogenen Substanzen und/oder Mikroorganismen oder Substanzen, die auf 
Munderkrankungen oder Heilungsprozessen hinweisen, beispielsweise 
nachfolgend aufgefuhrte zu verstehen: 

15 1. Stoffwechselprodukte von Bakterien, Viren oder Pilzen, beispielsweise 
Antigene, Lipide, Proteine, Peptide, Polysaccharide, DNA, RNA, Zucker, 
Aminosauren, Carbonsauren, beispielsweise Milchsaure und Propionsaure, 
sowie andere niedermolekulare, anionische, kationische oder neutrale 
Substanzen sowie deren Kombinationen, die sich beispielsweise aus 

20 ionischen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten oder adhasiven 
Wechselwirkungen ergeben. 

2. Oberflachenstrukturen von Bakterien, Viren oder Pilzen, bestehend 
beispielsweise aus Antigenen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysaccharide^ 
25 DNA, RNA, Zuckern, Aminosauren oder anderen niedermolekularen, 
anionischen, katiohischen oder neutralen Substanzen sowie deren 
Kombinationen, die sich beispielsweise aus ionischen, polaren, unpolaren, 
hydrophoben, kovalenten oder adhasiven Wechselwirkungen ergeben. 

30 3. Humane bzw, tierische Substanzen, die als Antwort auf Infektionen durch 
Bakterien, Viren oder Pilze gebildet werden, bestehend beispielsweise aus 
Antikorpern, Antigenen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysaccharide^ DNA, 
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RNA, Zuckern, Aminosauren oder anderen niedermolekularen, anionischen, 
kationischen oder neutralen Substanzen sowie deren Kombinationen, die sich 
beispielsweise aus ionischen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten 
oder adhasiven Wechselwirkungen ergeben. 

4. Humane bzw. tierische Substanzen, die auf Munderkrankungen hinweisen, die 
nicht a priori auf eine Infektion durch Bakterien, Viren oder Pilze beruhen 
(beispielsweise Krebserkrankungen), bestehend beispielsweise aus 
Antikorpern, Antigenen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysacchariden, DNA, 
RNA, Zuckern, Aminosauren oder anderen niedermolekularen, anionischen, 
kationischen oder neutralen Substanzen sowie deren Kombinationen, die sich 
beispielsweise aus ionischen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten 
oder adhasiven Wechselwirkungen ergeben. 

5. Substanzen, die sich in Strukturen befinden, die als die Folge von oder die 
Voraussetzung fur die Entstehung von Munderkrankungen, beispielsweise 
Plaque oder Biofilm, bekannt sind, bestehend beispielsweise aus Antikorpern, 
Antigenen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysacchariden, DNA, RNA, 
Zuckern, Aminosauren oder anderen niedermolekularen, anionischen, 
kationischen oder neutralen Substanzen sowie deren Kombinationen, die sich 
beispielsweise aus ionischen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten 
Oder adhasiven Wechselwirkungen ergeben. 

6. Substanzen die auf laufende Heilungsprozesse hinweisen, die als die Folge 
von Munderkrankungen oder Verletzungen, beispielsweise Gewebe und/oder 
Knochenregeneration, bekannt sind, bestehend beispielsweise aus 
Antikorpern, Antigenen, Lipiden, Proteinen, Peptiden, Polysacchariden, DNA, 
RNA, Zuckern, Aminosauren oder anderen niedermolekularen, anionischen, 
kationischen oder neutralen Substanzen sowie deren Kombinationen, die sich 
beispielsweise aus ionischen, polaren, unpolaren, hydrophoben, kovalenten 
oder adhasiven Wechselwirkungen ergeben. 
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Die vorstehend aufgefuhrten Substanzen stehen exemplarisch fur solche 
Substanzen, die alleine oder in Kombination fur diagnostische Zwecke intraoraler 
Erkrankungen genutzt werden konnen und werden nachfolgend auch als Marker- 
Verbindungen bezeichnet. 

Erfindungsgemafi wird die beschriebene Aufgabe gelost durch verformbare, 
hartbare oder filmbildende Tragermaterialien, wobei diese Markerverbindungen 
binden bzw. aufnehmen, so dass die Diagnose am bzw. im Tragermaterial erfolgt. 
Die Erfindung betrifft verformbares, hartbares oder filmbildendes Tragermaterial, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, dass es fur die orts- und stoffspezifische 
intraorale Diagnose diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe enthalt, die ohne 
Kultivierungsschritt zu einem diagnostischen Ergebnis fuhren. Die diagnostisch 
nutzbaren Zusatzstoffe dienen insbesondere zum intraoralen ortsspezifischen 
Nachweis von pathogenen Substanzen und/oder von Mikroorganismen oder zum 
intraoralen ortsspezifischen Nachweis von Substanzen, die auf 
Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hinweisen. Die Zusatzstoffe kdnnen 
dabei in mikroverkapselter Form voriiegen. Die Tragermaterialien sollten 
rnindestens sovie! diagnostische Zusatzstoffe enthalten, dass ein diagnostisches 
Signal wahrgenommen werden kann. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Abbildungen fur 
intraorale orts- und stoffspezifische Piagnosezwecke, welche dadurch 
gekennzeichnet ist, dass diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe auf verformbare, 
hartbare oder filmbildende Tragermaterialien, die keine diagnostisch nutzbaren 
Zusatzstoffe enthalten, in einer solchen Menge aufgebracht werden, dass ein 
diagnostisches Signal wahrgenommen werden kann, wobei die Zusatzstoffe ohne 
Kultivierungsschritt zu einem diagnostischen Ergebnis fuhren. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren fur die gleichzeitige multiple sowie orts- und 
stoffspezifische intraorale Befunderhebung, umfassend die Schritte: 
Abdrucknahme mit verformbarem, hartbarem oder filmbildendem Tragermaterial, 
das diagnostisch wirksame Zusatzstoffe enthalt, und gegebenenfalls Auftragen 
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weiterer diagnostisch wirksamer Zusatzstoffe, Oder Abdrucknahme mit 
verformbarem, hartbarem oder filmbildendem Tragermaterial, das keine 
diagnostisch wirksamen Zusatzstoffe enthalt, und Auftragen diagnostisch 
wirksamer Zusatzstoffe. 

5 

Die erfindungsgemafl verwendbaren diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe sind 
zum Teil kommerziell erhaltlich und konnen gegebenenfalls physikalisch, 
chemisch, biochemisch oder gentechnologisch verandert werden, wobei dies 
insbesondere fQr Enzyme und deren Substrate, fur Antikorper und deren 
10 Antigene und fur Oliginukleotide und Polynukleotide gilt 

Die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe eriauben dem Fachmann die 
Durchfuhrung diagnostischer Testverfahren, die zum intraoralen orts- und 
stoffspezifischen Nachweis pathogener Substanzen und/oder von 
15 Mikroorganismen oder die zum intraoral orts- und stoffspezifischen Nachweis von 
Substanzen, die auf Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hinweisen, 
geeignet sind. 

Zu den diagnostizierbaren Munderkrankungen gehoren auch Karies, Early Onset 
20 Parodontics, prapubertale Parodontitis, juvenile Parodontitis, schnell verlaufende 
progressive Parodontitis (RPP), adulte Parodontitis, refraktare Parodontitis, 
Gingivitis, Halitosis, Infektionen mit Candida albicans, Candida krusei, Candida 
glabrata, Candida lusitaniae, Candida dubliniensis, Krebs. 

25 In Zahnfleischtaschen konnen sich Bakterien befinden, die den in Cystein oder 
Methionin befindlichen Schwefel in Form von fluchtigen Schwefelverbindungen 
wie Mercaptane oder Schwefelwasserstoff freisetzen. Daneben sind 
dissimilatorische sulfatreduzierende Bakterien bekannt, deren 
Schwefelwasserstoffbildung mit der Sulfatreduktion korreliert ist. Durch die 

30 Verwendung der erfindungsgemalien Tragermaterialien und die Anwendung des 
erfindungsgemalien Verfahrens lassen sich die Bildungsraten von 
Schwefelwasserstoff und Mercaptanen, bevorzugt Methylmercaptan in 



WO 01/12237 



PCT/EPOO/05418 



9 

Zahnfleischtaschen messen. Daruber hinaus konnen die bakteriellen 
Enzymaktivitaten, bevorzugt Methionin-y-lyase, besonders bevorzugt 
Cysteindesulfhydrase, die die Bildung der fluchtigen Schwefelverbindungen 
katalysieren, a!s Mafi fur die Halitosisaktivitat von Zahnfleischtaschen gemessen 
5 werden. Daruber hinaus kann die Gegenwart der fur die Freisetzung 
verantwortlichen Bakterien, bevorzugt Fusobakterien, Porphyromonas, 
Veillonella, Clostridium und Treponema, mit polyklonaien Antikorpem und deren 
Subklassen oder monoklonalen Antikorpem bestimmt werden. 

10 Die verschiedenen Formen der Parodontitis sind kausal mit der lnfektion durch 
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Bactericides forsythus, Campylobacter 
rectus, Capnocytophage ochracea, Capnocytophage gingivalis, Eikenella 
corrodens, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas asaccharolytikus, 
Porphyromonas gingivalis, Prevotella dentalis, Prevotella intermedia, Prevoltella 

15 nigrescens, Treponema denticola verbunden. Durch die Verwendung der 
erfindungsgemalien Tragermaterialien und die Anwendung des 
erfindungsgemalien Verfahrens lassen sich Gegenwart und Menge der Bakterien 
in der Sulkusflussigkeit bestimmen. Hierfur eignen sich spezifische polyklonale 
Antikorper und deren Subklassen oder monoklonale Antikorper, die gegen 

20 Oberflachenantigene dieser Bakterien, beispieisweise Fimbriae, extrazellulare 
Pollysaccharide, Adhesine gerichtet sind. 

Durch die Verwendung der erfindungsgemafien Tragermaterialien und die 
Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens konnen in der Sulkusflussigkeit 

25 Enzymaktivitaten gemessen werden, die einen Hinweis auf die Gegenwart und 
metabolische Aktivitat eines Bakteriums oder einer Gruppe der genannten 
Bakterien ergeben. Die Trypsin-ahnliche Protease-Aktivitat, bevorzugt die 
Dipeptidylpeptidase-Aktivitat, besonders bevorzugt Arg-Gingipain-Aktivitat und 
Lys-Gingipain-Aktivitat, wird diagnostisch genutzt. Zur Bestimmung der Arg- 

30 Gingipain-Aktivitat konnen synthetische Peptide eingesetzt werden, die 
mindestens ein Arg-Rest (in P1 -Position) neben der detektierbaren 
Abgangsgruppe enthalten. Zur Bestimmung der Lys-Gingipain-Aktivitat konnen 
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synthetische Peptide eingesetzt werden, die mindestens ein Lys-Rest (in P1- 
Position) neben der detektierbaren Abgangsgruppe enthalten. Neben p- 
Nitroanilin-Derivaten, beispielsweise Na-Benzoyl-DL-arginin-p-nitroanilid , 2- 
Naphtylamin-Peptidderviaten, beispielsweise Na-Benzoyl-DL-arginin-p- 
5 naphtylamid konnen 6-Aminoquinolin-Peptidderivate, Rhodamin-Peptidderivate 
sowie Cumarin-Peptidderivat, beispielsweise 7-Amido^-methylcumarin, wie N-t- 
Boc-Val-Pro-Arg-7-Amido-4-methylcumarin und 7-Amino-4-chloromethylcumarin ( 
wie N-t-Boc-Val-Pro-Arg-7-Amido-4-chloromethylcumarin als detektierbare 
Abgangsgmppen eingesetzt werden. 

10 

Durch die Verwendung der erfindungsgemafien Tragermaterialien und die 
Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens lassen sich mit polyklonalen 
Antikorpern und deren Subklassen oder monoklonalen Antikorpern die 
bakteriellen Substanzen diagnostizieren, die zur Induktion von Zytokinen fuhren. 
15 Bevorzugt werden Antikorper gegen Lipopolysaccharide, Lipoarabinomannan, 
Peptidoglycane, Teichonsaurederivate, extrazellulare Polysaccharide und Lipid A. 

Durch die Verwendung der erfindungsgemafien Tragermaterialien und die 
Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens kann die durch 

20 Parodontitiserreger induzierte Zytokininbildung mit polyklonalen Antikorpern und 
deren Subklassen oder monoklonalen Antikorpern diagnostiziert werden. 
Antikorper gegen die Interleukine IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, 
Tumomecrosisfaktor TNFct, Interferone a,p,y, Colony-forming Faktoren M-CSF, 
Wachstumsfaktoren EGF, TGFa und Chemokine MCP konnen eingesetzt 

25 werden. 

Durch die Verwendung der erfindungsgemafien Tragermaterialien und die 
Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens kann die Zerstorung 
parodontalen Gewebes uber die Enzymaktivitaten von alkalischer Phosphatase, 
30 Arylsulfatase, Aspartataminotransferase, p-Glucuronidase, Cathepsine (G,B,D), 
Elastase, Hyaluronidase, Lactatdehydrogenase, Lysozym, 

Matrixmetalloproteinasen (Kollagenasen, Gelatinasen), Tissue Inhibitors 



WO 01/12237 



PCT/EP00/05418 



11 

Metalioproteinases (TIMP), Stromelysin, Lactoferrin, Tryptase und 
Myeloperoxidase diagnostiziert werden. 

Durch die Verwendung der erfindungsgemalien Tragermaterialien und die 
Anwendung des erfindungsgemalien Verfahrens konnen mit polyklonalen 
Antikorpern und deren Subkiassen oder monoklonalen Antikorpern die 
molekularen Marker fur Gingivitis diagnostiziert werden. Zu diesen gehoren 
Zytokine, beispielsweise Interleukine IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, TNFa und 
Arachidonsaurederviate, beispielsweise Prostaglandin E 2 . 

Karies ist kausal mit der Infektion durch Streptococcus salivarius salivarius, 
Streptococcus vestibularis, Streptococcus thermophilus, Streptococcus mutans, 
Streptococcus rattus, Streptococcus sobrinus, Streptococcus cricetus, 
Streptococcus downei, Streptococcus macacae, Streptococcus ferus, 
Streptococcus milleri.Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus, 
Streptococcus intermedius, Strepto-coccus mitis, Streptococcus oralis, 
Streptococcus sanguis, Streptococcus gordonii, Strepto-coccus parasanguis, 
Streptococcus crista, Streptococcus mitior, Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus alimentarius, Lactobacillus brevis, Lactobacillus buchneri, 
Lactobacillus casei, Lactobacillus paracasei ss paracasei, Lactobacillus 
paracasei ss rhamnosus, Lactobacillus paracasei ss tolerans, Lactobacillus 
delbrueckii, Lactobacillus delbrueckii ss lactis, , Lacto-bacillus delbrueckii ss 
delbrueckii, , Lactobacillus delbrueckii ss bulgaricus, Lactobacillus endocarditis, 
Lactobacillus fermentum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus pseudoplantarum, 
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus salivarius, Actinomyces israelii, 
Actinomyces odontolyticus, Actinomyces actinomycetemcomitans, Eikenella, 
Branhamella catarrhalis, Veillonella alcalescens, Veillonella parvula, Actinomyces 
naeslundii, Rothia dentocariosa, verbunden. Durch die Verwendung der 
erfindungsgemalien Tragermaterialien und die Anwendung des 
erfindungsgemalien Verfahrens konnen mit polyklonalen Antikorpern und deren 
Subkiassen oder monoklonalen Antikorpern, die gegen die verschiedenen 
Oberfiachenantigene dieser Bakterien, beispielsweise Proteine, 
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Lipopolysaccharide, Glycoprotein , Fimbriae, extrazellulare Polysaccharide, 
Adhesine, Lipoteichonsaurederivate, Glucan-Bindungsproteine, Collagen- 
Bindungsproteine gerichtet sind, Gegenwart und Menge der kariogenen Bakterien 
diagnostiziert werden. 

5 

Durch die Verwendung der erfindungsgemafien Tragermaterialien und die 
Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens konnen extrazellulare 
Enzymaktivitaten kariogener Bakterien diagnostiziert werden, beispielsweise 
Proteasen. bevorzugt Glucosyltransferasen, Giucanase, Fructosyltransferase, 
10 Fructanase. 

Durch die Verwendung der erfindungsgemalien Tragermaterialien und die 
Anwendung des erfindungsgemalien Verfahrens konnen Stoffwechselprodukte 
kariogener Bakterien diagnostiziert werden, beispielswesie Buttersaure, 

15 Ameisensaure, bevorzugt Essigsaure, Propionsaure, besonders bevorzugt 
Milchsaure. Die mit der Saurefreisetzung einhergehende Versauerung des 
umgebenden Milieus kann daruber hinaus mit pH-lndikatoren, beispielsweise mit 
Bromphenolblau, Kongorot, Bromkresolblau, bevorzugt Rhodolderivate, 
besonders bevorzugt Oregon Green-Derivate, nachgewiesen werden. Als Folge 

20 der Versauerung des pHs im umgebenden Milieu, wie Plaque, werden aus der 
Zahnhartsubstanz Calciumionen herausgelost. Durch die Verwendung der 
erfindungsgemafien Tragermaterialien und die Anwendung des 
erfindungsgemalien Verfahrens kann dieser Prozess mit Calciumindikatoren, 
beispielsweise Calcium Crimson, bevorzugt Calcium Green, Calcium Orange, 

25 besonders bevorzugt Calcium Oregon Green 488 BAPTA, diagnostiziert werden. 

Durch die Verwendung der erfindungsgemalien Tragermaterialien und die 

Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens kann die Zunahme oder die 

Abnahme der oben genannten Markerverbindungen als Mafi fur den 
30 Heilungsprozess herangezogen werden. 
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Die Liste der Markerverbindungen ist beispielhaft und nicht limitierend fur die 
Erfindung. 

Dberraschend ist, dass trotz der ablaufenden dynamischen Prozesse in der 
5 Mundhohle, die einem standigen Flussigkeitsaustausch durch die Sekrete der 
Speicheldrusen und der Sulkusflussigkeit unterliegt, ausreichend hohe 
Konzentrationen von Marker-Verbindungen auf den Oberflachen der 
erfindungsgema&en Tragermaterialien oder in den Tragermaterialien erhalten 
werden, die es gestatten, eine sichere Diagnose auch im Rahmen von 
10 Routinebehandlungen zu realisieren. 



Vorteilhaft ist es, dass durch die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Tragermaterialien oder durch den Einsatz des erfmdungsgemSIien Verfahrens 
eine nahezu komplette Situationsbeschreibung des Mundraumes, unter Verzicht 

15 einer grofien Anzahl von Einzelproben, sowie eine Archivierung des momentanen 
Krankheitsbildes moglich ist Hierbei ist besonders die Verwendung von 
additionsvemetzenden Siiikonabformmaterialien von Interesse, da die Abdrucke 
praktisch unbegrenzt haltbar sind. Gegebenenfalls konnen zur Archivierung des 
momentanen Krankheitsbildes die Abdrucke auch mittels Photographie, digitalen 

20 Kameras, UV-VIS bzw. Fluoreszenz-Scanner erfasst und mittels 
Bilddokumentationssoftware ausgewertet werden. 

Vorteilhaft ist es aufierdem, dass durch die Verwendung der erfindungsgemafien 
Tragermaterialien und die Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens eine 

25 nahezu komplette Situationsbeschreibung der einzelnen Zahne, unter Verzicht 
einer grolien Anzahl von Einzelproben, sowie eine Archivierung des momentanen 
Krankheitsbildes moglich ist. Neben okklusalen Kauflachen und vestibularen, 
lingualen, koronalen, apikalen, zervikalen, gingivalen, inzistalen Bereichen eines 
Zahnes werden durch die Zeichnungsscharfen der Tragermaterialien auch die 

30 interproximalen Bereiche zwischen den Zahnen erfafit. 
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Vorteilhaft ist es auch, dass durch die Anwendung der erfindungsgemafien 
Tragermaterialien oder des erfindungsgemaiien Verfahrens gegebenenfalls 
Flussigkeit aus den Zahnfleischtaschen gesammelt und der orts- und 
substanzspezrfischen Diagnose zugefuhrt werden kann. Eine nahezu komplette 
Situationsbeschreibung der einzelnen parodontalen Taschen, unter Verzicht einer 
grolien Anzahl von Einzelproben, sowie eine Archivierung des momentanen 
Krankheitsbildes ist damit moglich. 

Vorteilhaft ist uberdies, dass die orts- und stoffspezifische intraorale Diagnose 
derart erfolgt, dass die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffen den Patienten nicht 
belasten, weil die Abgabe der diagnostisch nutzbaren Zusatze vermieden wird. 
Die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe sind damit keine 
Modifikationssubstanzen, die die intraoral ablaufender Prozesse modifizieren. 
Eine wiederholte Anwendung der orts- und stoffspezifischen intraoralen Diagnose 
zum Verfolgen des Behandlungsverlaufes wird damit ermoglicht. 

Vorteilhaft ist es ferner, dass durch die Anwendung der erfindungsgemaiien 
Tragermaterialien oder des erfindungsgemafien Verfahrens das zeitaufwendige 
Kultivieren oder Inkubieren pathogener Mikroorganismen entfallt und somit auch 
das mit der Vermehrung pathogener Keime verbundene Risiko minimiert wird. Ein 
besonders grolier Vorteil der erfindungsgemaiien Methode besteht gerade darin, 
dass die Nachweise auch dann gelingen, wenn die Konzentrationen der 
nachzuweisenden Substanzen im Abbildungsmaterial sehr gering sind. 

Vorteilhaft ist zusatzlich, dass das Diagnoseergebnis vom Abdruck 
gegebenenfalls auf ein Positivabdruck ubertragbar ist. Dies ist beispielsweise mit 
Gips, Hydrogelen, Modellsilikonen oder ahnlichen Massen moglich. Die 
Zuordnung der Diagnosesignale im Abdruck zu den einzelnen Zahnen wird damit 
erleichtert. 

Mit den erfindungsgemaiien Tragermaterialien gelingt auch der direkte orts- und 
stoffspezifische Nachweis von Mikroorganismen auf den Zahnen, ohne die auf 
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den Tragermaterial haftenden Mikroorganismen kultivieren oder inkubieren zu 
mussen. Somit entfailt beispielsweise auch der Zusatz von Nahrstoffen zum 
Tragermaterial, wie dies in der US-A-4 976 951 beschrieben ist. 

5 Ebenso vorteilhaft ist die Einfachheit der beschriebenen Verfahren, die bei vielen 
Erkrankungen eine problemlose Fruherkennung bzw. FrQhdiagnose mit geringem 
Aufwand und ohne wesentliche Mehrkosten fQr den Behandler und den Patienten 
gestattet 

10 Als Tragermaterial kommen beispielsweise dentale Abformmassen oder Filme, 
jeweils auf Silikon-, Polyether-Silikon-, Polyether-, Alginat- oder Hydrokolloidbasis 
in Frage. Fur manche Anwendungsbereiche, wie der Kariesdiagnose werden 
Alginate, bevorzugt ohne Zusatz von Phosphaten oder Pyrophosphaten 
verwendet. Ebenso geeignet als Tragermaterial sind alle anderen bekannten 

15 Kunststoffe, beispielsweise Polyethylene, Polypropylene, Poly(meth)acrylate, 
Polyurethane, Polycarbonate, Polysulfid, Polyvinylchloride oder Kautschuk. 
Dartiber hinaus sind Hydrogele, beispielsweise auf Polyvinylpyrrolidon- oder 
Polyvinylalkoholbasis, als Tragermaterial geeignet. Gleichfalls geeignet fur die 
Durchfuhrung der erfindungsgemalien Verfahren sind dentale 

20 Gipszubereitungen, nicht auszuhartende plastische Massen, wie Knetmassen - 
oder Festkfirperdispersionen in FIQssigkeiten, beispielsweise Pasten und ahnliche 
Massen aus Silikon, Wachsen, Gelatine, Starke, Fette und den oben genannten 
Tragermaterialien. 

25 Die Basis vieler Abdruckmassen bilden additionsvernetzende oder 
kondensationsvemetzende Silikone, Polyether-Siiikone oder Polyether. Diese 
Materialien sind im Stand der Technik ausfuhrlich beschrieben worden, so dass 
es sich erubrigt, hier naher darauf einzugehen. Additions- oder 
kondensationsvemetzende Silikone sind beispielsweise in der US-A-3 897 376, in 

30 der EP-B-0 231 420 sowie in der dort auf Seite 3 erwahnten US-A-4 035 453, 
weiterhin in der EP-A-0 480 238 (siehe insbesondere Seite 2, Zeilen 3 - 26) und 
in der EP-B-0 268 347 beschrieben. Die Offenbarung dieser Schriften soil hier 
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durch Inbezugnahme mitumfasst sein. Polyether-Silikone sind unter anderem 
beispielsweise in der DE-A-37 41 575 sowie in der DE-A-38 38 587 beschrieben, 
deren Offenbarung hier ebenfalls mitumfasst sein soil. Polyether sind 
beispielsweise in der DE-B-17 45 810, DE-A-43 06 997, DE-A-40 93 555, DE-C- 
5 25 15 593, DE-A-197 19 438 und US-A-34 53 242 beschrieben, deren 
Offenbarung hier gleichfalls mitumfasst sein soli. Bevorzugt werden 
Abformmassen auf N-Alkylaziridinopolyetherbasis. 

Insbesondere sind Tr3germaterialien auf Polyetherbasis geeignet. Hierbei 
10 umfassen die Massen beispielsweise folgende Bestandteile: 

(A) 30 bis 96,9999. bevorzugt 40 bis 88,99, besonders bevorzugt 45 bis 80,49 
Gew.-% mindestens eines N-Alkylaziridinopolyethers mit einer Molmasse im 
Bereich von 1.000 bis 20.000 g/Mol und einer Aziridinoaquivalentmasse im 

15 Bereich von 500 bis 8.000 g/Aquivalent, 

(B) 1 bis 10, bevorzugt 1 bis 5, besonders bevorzugt 1,5 bis 3 Gew.-% 
Startersubstanzen, die geeignet sind, die Aushartung der N- 
Alkylaziridinopolyether zu bewirken, 

(C) 1 bis 50, bevorzugt 5 bis 45, besonders bevorzugt 8 bis 43 Gew.-% 
20 organische Verdunnungsmittel, 

(D) 1 bis 50, bevorzugt 5 bis 40, besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew.-% 
Modifikatoren, einschlielilich Fullstoffen, Farbstoffe, Pigmente, 
Thixotropiemittel, Fliefiverbesserer, polymere Eindicker, oberflachenaktiven 
Substanzen, Geruchsstoffe und Geschmacksstoffe, 

25 (E) 0,0001 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-% diagnostische 
Zusatzstoffe. 

Bestandteil (A) umfasst N-Alkylaziridinopolyether, wobei die Polyether- 
Grundkorper Homopolymere aus Ethylenoxid, Propylenoxid oder 
30 Tetrahydrofuran, statistische Co- und Terpolymere der genannten Monomeren 
und bzw, oder Blockcopolymere aus Ethylenoxid und Propylenoxid sein konnen. 
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Fur die Verwendung in zweikornponentigen Abformmassen sind solche 
Startersubstanzen gemali Bestandteil (B) geeignet, die eine Aushartung der 
gemischten Zubereitung in einem Zeitraum von 1 bis 20 Minuten zu einem 
elastischen Festkorper ermoglichen, wobei dieser Festkorper die Anforderungen 
5 an eine elastische Abformmasse gemaii DIN / EN 2482 erfullt und eine Shore A- 
H&rte (DIN 53505) von mindestens 20 nach 24 Stunden Lagerzeit besitzt. 

Als Starter der Katalysatorkomponente konnen viele der bekannten Starter 
eingesetzt werden. ZweckmaRigerweise verwendet man solche Starter bzw. 
10 Startersysteme, die eine einfache Einstellung des Aushartungsverlaufs zulassen, 
keine Nebenwirkungen erzeugen und die reproduzierbare Erreichung der 
erfordertichen Niveaus der mechanischen Eigenschaften ermoglichen. 

In der DE-C-914 325 wird die Verwendung von Oxonium-, Ammonium- und 
15 Sulfoniumsalzen als Startersubstanzen vorgeschlagen. 

Eine zusammenfassende Darstellung der fur die Aushartung von N- 
Alkylaziridinoverbindungen verwendeten Startersubstanzen ist in O. C. DERMER, 
G. E. HAM, „Ethylenimine and other Aziridines" Academic Press (1969) enthalten. 

20 

Als prinzipiell geeignete Polymerisationsausloser haben sich demnach eine grolie 
Anzahl von Verbindungsklassen und Verbindungen erwiesen. In der praktischen 
. Anwendung der kationischen Polymerisation von Aziridinopolyethern ist es aber 
sehr schwierig, den gewunschten Abbindeverlauf mit ausreichend langer 
25 Verarbeitungszeit und schneller Endaushartung einzustellen. Dieses Ziel kann 
durch die Verwendung von speziellen Trisalkylsulfoniumsalzen erreicht werden, 
wie sie beispielsweise in der EP-A-0 1 10 429 beschrieben sind. 

Unter Verwendung von speziellen Trisalkylsulfoniumsalzen sind die Kriterien der 
30 die Hartungsgeschwindigkeit und der Eigenschaften des elastischen Festkorpers 
prinzipiell erreichbar. 
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In der Patentanmeldung DE-A-100 18 918 werden Starter beschrieben, die der 
Katalysatorkomponente einen lediglich geringen Sauregrad verleihen und die 
eine gut einstellbare, relativ lange Verarbeitungszeit nach erfolgter Mischung von 
Basiskomponente und Katalysatorkomponente ermoglichen. 

5 

Startersysteme dieses Typs sind geeignet, die Basispasten in der notwendigen 
Geschwindigkeit auszuharten. Durch ihre Verwendung sind die gewGnschten 
Eigenschaften des elastischen Festkorpers erreichbar. 

10 Die Patentanmeldung DE-A-199 42 459 beschreibt Elastomermassen mit 
verbesserter Katalysatorkomponente, die sich durch eine erhdhte Dehnbarkeit 
auszeichnen. Gemali dieser Erfindung werden Borsaurekomplexe als Starter 
eingesetzt. Diese Starter haben sich fur die Aushartung der N- 
Alkylaziridinopolyether besonders bewahrt. 

15 

Als organisches Verdiinnungsmittel, entsprechend Bestandteil (C), werden 
Polyetherpolyole, wie Polypropylenglykole oder Mischpolyetherole mit 
Tetrahydrofuran- und/oder Ethylenoxid- und/oder Propylenoxid-Einheiten, 
Polyesterpolyole, wie Polycaprolactondiole und Polycaprolactontriole, 
20 Poiycarbonatdiole, aliphatischer-Ester, Ole, Fette, Wachse, aliphatische 
Kohlenwasserstoffe, araliphatische Kohlenwasserstoffe sowie ein- oder 
mehrfunktionelle Ester von mehrwertigen Sauren, wie Phthalsaure oder 
Zitronensaure oder Ester oder Amide von Alkylsulfonsauren und 
Arylsulfonsauren, verwendet. 

25 

Die Modifikatoren gemall Bestandteil (D) sind meist feinteilige Fullstoffe, wie 
Alumosilikate, Fallungskieselsauren, Quarzmehl, Wollastonit, Glimmermehl und 
Diatomeenerde, sowie Farbstoffe und Pigmente, deren Zusatz eine bessere 
Beurteilung der Mischgute ermoglicht und die Verwechslungsgefahr vermindert, 
30 Thixotropiemittel, wie feindisperse Kieselsauren und andere das Flieliverhalten 
beeinflussende Zusatze, wie polymere Eindicker, weiterhin oberflachenaktive 
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Substanzen zur Einstellung des Anflieliverhaltens sowie Geruchsstoffe und 
Geschmacksstoffe. 



Ein weiteres mogliches Tragermaterial kann auch eine polymerisierbare 
5 Flussigkeit oder eine Losung einer polymeren Substanz sein, die auf die zu 
untersuchenden Stellen aufgespriiht oder aufgetragen, beispielsweise 
aufgepinselt wird. Typischerweise handelt es sich hierbei urn Lacke auf 
Nitrocelluiosebasis mit einem fluchtigen Losungsmittel sowie gegebenenfalls 
weiteren Hilfsstoffen, die zu einer festen Schicht ausharten, die nach Aufnahme 
10 der Markerverbindung vom Substrat abgezogen werden kann. Verwendbar sind 
allgemein alle Polymeren, die in geeigneten leicht fluchtigen Losungsmitteln 
aufgenommen werden konnen. Bekannt ist beispielsweise auch die Verwendung 
von Polyurethanen in Aceton. Geeignete filmbildende Systeme sind aus der 
Farben- und Lackchemie hinreichend bekannt. 

15 

Das erfindungsgemade Tragermaterial kann zunachst die zu untersuchende 
Markerverbindung intraoral ortspezifisch aufnehmen. Die Markerverbindung wird 
in einer anschlieBenden Prozedur auf bzw. im Tragermaterial orts- und 
stoffspezifisch nachgewiesen, quantifiziert bzw. diagnostisch evaluiert, wobei die 

20 Markerverbindung auch erst als Folge einer katalytischen, chemischen, 
biochemischen Reaktion gebildet werden kann. Die zu analysierende 
Markerverbindung kann beispielsweise uber ionische, polare, unpolare oder 
hydrophobe Wechselwirkungen auf bzw. im Tragermaterial ortlich fixiert werden. 
Die Ausbildung von Mikrostrukturen und/oder Mikroraumen in den 

25 Tragermaterialien beispielsweise in Form von Schaumen kann die Aufnahme und 
Fixierung derzu untersuchenden Markerverbindungen unterstutzen. 



Das Tragermaterial enthait in einer bevorzugten Ausfuhrungsform mindestens 
eine Komponente oder aber zur Vereinfachung der diagnostischen Prozedur alle 
30 benotigten Komponenten des diagnostischen Testsystems. Diese diagnostischen 
Zusatze konnen beispielsweise uber ionische, polare, unpolare oder hydrophobe 
Wechselwirkungen auf bzw. im Tragermaterial ortlich fixiert werden. Eine ortliche 
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Rxierung von diagnostischen ZusStzen ist auch dadurch moglich, dass die 
diagnostischen Zusatze zuerst an hochmolekulare TrSger fixiert und 
anschliedend in die Tragermasse eingeknetet werden. Hierdurch wird die 
Diffusionsbewegung der diagnostischen Zusatze im Tragermaterial kontrolliert 
5 Die Ausbildung von Mikrostrukturen und/oder Mikroraumen in den 
Tragermaterialien beispielsweise in Form von Schaumen kann die Aufnahme und 
Fixierung der Komponenten unterstutzen. Die Komponenten konnen in den 
erfindungsgemafien Tragermaterialien frei verfugbar oder in einer anderen Phase 
vorliegen. 

10 

Die erfindungsgemafien Tragermaterialien enthalten 0,0001 bis 10 Gew.-%, 
bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-% diagnostische Zusatze, jedoch mindestens soviel 
Zusatze, dass die gewunschte Wirkung wahrgenommen werden kann. Bei der 
Anwendung des erfindungsgemafJen Verfahrens mussen diagnostische Zusatze 
15 in einer solchen Menge auf Tragermaterialien aufgebracht werden, dass die 
gewunschte Wirkung wahrgenommen werden kann. 

Erwunschte Wirkungen kdnnen alle wahrnehmbaren Signale sein. Hierunter mit 
eingeschlossen sind beispielsweise Farbsignale, beispielsweise fluoreszierende, 
20 UV-, VIS-, phosphoreszierende oder lumineszierende Signale, die gegebenen- 
falls mit speziellen Geraten detektiert werden mussen. Ebenso konnen Signale 
durch Anwendung der erfindungsgemafien Verfahren erzeugt werden, die durch 
Thermographic, Spektroskopie, Chromatographie oder auch durch Analyse der 
TopographieSnderung der Tragermaterialien wahrgenommen werden kflnnen. 

25 

Diagnostische Zusatze sind beispielsweise, ohne dass die folgende Aufzahlung 
limitierend fur die vorliegende Erfindung zu verstehen ware: 

• Farbstoffindikatoren, beispielsweise pH-lndikatoren, wie Bromphenolblau, 
30 Kongorot, Bromkresolgrun, Oregon Green-Derivate, Rhodol-Derivate, Redox- 
Indikatoren, wie Methylenblau, 5-Cyano-2,3-ditolyltetrazoliumchlorid (CTC), 2- 
(4-lodophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-phenyl-2H-tetrazoliumchlorid (INT), 8- 
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Dimethyiamino-2,3-benozophenoxazin (Meldola's Blau), 1- 
Methoxyphenazinmethosulphat (MPMS), 5-(3-Carboxymethoxyphenyl)-2-(4,5- 
dimethylthiazolyl)-3-(4-sulphophenyl)tetrazoiium (MTS), 3-(4 p 5- 

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT), 3&-(3 9 y- 
5 Dimethoxy^^-biphenyleneJ-bisp^nitrophenyl-S-phenyOJ^H- 

tetrazoliumchlorid (NBT), Nitrotetrazoliumviolett (NTV), Phenazinmethosulphat 
(PMS), Natrium-3-[1 -[(pheny)amino) carbonyl]-3,4-tetrazolium]bis(4-methoxy- 
6-nitro)benzolsulfonsaure (XTT), Phenazinethosulfat (PES), WST-1) 

• Fluoreszenzindikatoren, beispietsweise Oregon Green 488 BAPTA, Calcium 
10 Green, Calcium Orange, Calcium Crimson, 

• Chemolumineszenz-lndikatoren, 

• Vitalitatsindikatoren, beispielsweise 5-Bromo-2' deoxyuridine, 

• Andere Farbstoffindikatoren, beispielsweise p-Nitroaniline-Derivate, 2- 
Naphthylamin-Derivate, 7-Amino-4-methylcoumarin-Derivate, 7-Amino-4- 

15 chloromethylcoumarin-Derivate, 6-Aminoquinolin-Derivate, Rhodamin- 
Derivate, 5,5-Dithiobis-(2-nitrobenzoesaure), Monobrombiman-Derivate, 
Tetramethylrhodamin-Derivate, Eosin-Derivate, Erythrosin-Derivate, Texas 
Red-Derivate, Coumarin-Derivate, Pyridyloxauzoi-Derivate, Benzofurazan- 
Derivate, Naphtalin-Derivate, Didansyl-Cysteine, Dansyl-Derivate, Aziridin- 

20 Derivate, Pyren-Derivate, Coomassie Blau) 

Dartiber hinaus konnen die indikatorsubstanzen beispielsweise kovalent an 
Enzymen, Proteinen, Glycoproteinen, Lipopolysacchariden, Polysacchariden, 
polyklonalen und monoklonalen Antikorpem, DNA, RNA Zellorganellen oder 
25 Mikroorganismen gebunden sein. 

Unter diagnostischen Zusatzen werden auch Antikdrper, die gegen 
Markerverbindungen gerichtet sind, sowie polyklonale Antikorper und deren 
Subklassen, sowie monoklonale Antikorper verstanden. Daruber hinaus konnen 
30 die Antikorper beispielsweise kovalent an Enzymen, Proteinen, Glycoproteinen, 
Lipopolysacchariden, Polysacchariden, DNA, RNA, Zellorganellen, 
Mikroorganismen oder anderen Tragermaterialien gebunden sein. 
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Diagnostische Zusatze konnen Enzyme folgender Klassen sein, wobei die 
folgende AufzShlung beispielsweise und nicht limitierend fur die Erfindung ist: 

5 • Oxidoreductasen und deren Unterklassen, beispielsweise Dehydrogenases 
wie Lactatdehydrogenase, Oxidases Peroxidases Reductases 
Monooxygenasen, Dioxygenasen; 

• Transferasen und deren Unterklassen, beispielsweise C r Transferasen f 
Glycosyl-Transferasen, wie Glusoyltransferasen, Fructosyltransferasen, 

10 Aminotransferase^ Phospho-Transferasen; 

• Hydrolasen und deren Unterklassen, beispielsweise Esterasen, Glycosidasen, 
wie Glucanase, Fructanase, Peptidasen, beispielsweise Dipeptidylpeptidasen 
Arg-Gingipain, Lys-Gingipain, Collagenasen, Gelatinasen, Cathepsine, 
Elastase, Amidasen, 

15 • Lyasen und deren Unterklassen, beispielsweise C-C-Lyasen, C-O-Lyasen, C- 
N-Lyasen, C-S-Lyasen; 

• Isomerasen und deren Unterklassen, beispielsweise Epimerasen, cis-trans- 
losmerasen, intramolekulare Transferasen; 

• Ligasen und deren Unterklassen, beispielsweise C-C-Ligasen, C-O-Ligasen, 
20 C-N-Ligasen, C-S-Ligasen. 

Man kennt heute uber 2000 verschiedene Enzyme. Zu ihrer Klassifizierung wurde 
ein System entwickelt, das Wirkungs- und Substratspezifitat berucksichtigt. 
Daraus ergibt sich, dass zu jedem Enzym spezifische Substrate und/oder 

25 Coenzyme (NAD(P), NAD(P)H, FAD, FMN, Liponamid, Ubichinon, Ham, ATP, 
ADP, AMP, GTP, GDP, GMP, UTP, UDP, UMP, CTP, CDP, CMP, Coenzym A, 
Thiamindiphosphat, Pyridoxalphosphat, Biotin, Tetrahydrofolat gehoren. Diese 
spezifischen Substrate und/oder Coenzyme mussen als diagnostischer Zusatz 
vorhanden sein, wenn beispielsweise ein oder mehrere Enzyme als 

30 Markersubstanz dienen. Umgekehrt gilt naturlich, dass spezifische Enzyme als 
diagnostische Zusatze verwendet werden kfinnen, wenn spezifische Substrate 
beispielsweise Zuckerphosphate, Milchsaure/Lactat, Pyruvat, Essigsaure/Acetat, 
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Propionsaure/Propionat, Ameisensaure/Formiat, Peptide, synthetische Peptide 
als Markersubstanzen dienen. 

Daruber hinaus konnen die Enzyme kovalent an Tragermaterial gebunden sein. 

Diagnostische Zusatze konnen auch solche Substanzen sein, die begleitend 
voriiegen miissen, urn die Markersubstanzen diagnostizieren zu konnen. Solche 
Substanzen umfassen: 

• Puffersubstanzen, beispielsweise Natriumphosphat, 
Natriumhydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphophat, Kaliumphosphat, 
Kaliumhydrogenphosphat, Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumpyrrophosphat, 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, 
Kaliumhydrogencarbonat, Natriumtetraborat, Essigsaure/Acetat, 
Citronensaure/Citrat, Diethylbarbitursaure, Tris(hydroxymethyl)aminomethan 
(TRIS), Giycin, Glycylglycin, N-(2-Acetamido)-2-aminoethansulfonsaure 
(ACES), N-(2-Acetamido)iminodiacetat (ADA), N,N-Bis(2-hydroxyethyl)-2- 
aminoethansulfonsaure (BES), N,N-Bis(2-hydroxyethyl)giycin (BICINE), 2,2- 
Bis-(hydroxyethyl)-iminotris(hydroxymethyl)methan (BIS-TRIS), 2- 
(Cyclohexylamino)ethansulfonsaure (CHES), 2-[4-(2-Hydroxyethyl-1 - 
piperazin)]ethansulfonsaure (HEPES), 3-[4-(2-Hydroxyethyl-1- 
piperazinyl)]propansulfonsaure (HEPPS), 2-Morpholinoethansulfonsaure 
(MES), 3-Morpholinopropansulfonsaure (MOPS), Piperazin-1 ,4-bis(2- 
ethansulfonsaure) (PIPES), N-(Tris(hydroxymethyl)-methyl]-2- 
aminoethansulfonsaure (TES), N-[Tris(hydroxymethyl)-methyl]-glycin 
(TRICINE); 

• Sauren, beispielsweise Schwefelsaure, schweflige Saure, Phosphorsaure, 
Salzsaure, Essigsaure, Salpetersaure; 

• Basen, beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithiumhydroxid, 
Ammoniak, Calciumhydroxid, Magnesiumoxid; 
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• Losungsmittel, beispielsweise Wasser, Methanol, Ethanol, Isopropanol, 
Propanol, Glycerin, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran, Aceton, Butanon, 
Cyclohexan, Toluol, Methylenchlorid, Chloroform, Alkane, Essigs&urethylester; 

• Salze, beispielsweise Magnesiumchlorid, Magnesiumsulfat, Magnesiumnitrat, 
Calciumchlorid, Calciumsulfat, Calciumnitrat, Eisen(lll)chlorid, Eisen(ll)chlorid, 
Zinkchlorid, Zinksulfat, Nickelchlorid, Manganchlorid, Ammoniumsulfat, 
Natriumsulfat, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Natriurnphosphate, 
Kaliumphosphate; 

• andere Substanzen, beispielsweise Glutathion, Rinderserumalbumin, 
Saccharose, Glucose, Fructose, Trehalose, Polyethylenglycol, 
Polyvinylpyrrolidone Wasserstoffperoxid. 

In einer speziellen AusfUhrungsform der Erfindung konnen die diagnostischen 
Zusatze in mikroverkapselter Form vorliegen. In einer Mikrokapsel kann eine 
Vielzahl von Molekiilen diagnostischer Zusatzstoffe eingeschlossen sein. Von 
besonderem Vorteil ist bei der Verwendung von mikroverkapselten 
diagnostischen Substanzen der auftretende Potenzierungseffekt 

Ganz allgemein konnen bei der Verwendung mehrkomponentiger 
Diagnosesysteme gemafi der Erfindung, also von Systemen, bei denen die 
notwendigen Bestandteile zum Nachweis in mehreren Komponenten gelagert 
werden, die einzelnen Komponenten getrennt voneinander, jedoch jeweils 
eingeschlossen in Mikrokapseln, oder auch teilweise mikroverkapselt und 
teilweise frei vorliegen. Selbstverstandlich ist es auch moglich, bei mehr als 
zweikomponentigen Diagnosesystemen, mindestens zwei Komponenten jeweils 
mikroverkapselt und mindestens eine andere Komponente frei im Tragermaterial 
vorratig zu halten. Essentiell ist jeweils nur, dass eine Reaktion der 
diagnostischen Zusatze zum gewunschten Endprodukt durch das getrennte 
Vorhalten der einzelnen Komponenten solange unterbunden wird, bis ein 
Reaktionspartner durch eine Zerstorung der Mikrokapselwand freigesetzt wird. 
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Da Abformmaterialien ublicherweise zweikomponentig angeboten werden, kann 
es vorteilhaft sein, verschiedene Komponenten der Wirkstoffe in verschiedenen 
Komponenten der Abformmassen, namentlich der Basis- und der 
Katalysatorpaste, mikroverkapselt oder frei vorzuhalten. 

5 

Bei der Auswahl von geeigneten Tragermaterialien ist allgemein darauf zu 
achten, dass diese mit den diagnostischen .Substanzen kompatibel sind. 
Beispielsweise sollte bei der Verwendung von Fluoreszenzfarbstoffen die 
Tragermaterialien selbstverstandlich keine Bestandteile enthalten, die im 
10 relevanten Wellenlangenbereich selbst fluoreszieren. Die Forderung nach inerten 
Tragermaterialien im Sinne der diagnostischen Zielsetzung ist fur den Fachmann 
trivial und kann vom Fachmann problemlos beachtet werden. 

Die Erfindung wird nachfolgend durch Beispiele naher erlautert, ohne dass sie 
15 durch diese beschrankt werden soli. 

Anwendungsbeispiel 1 

Nachweis von Arg-Gingipain uber eine Polyetherabformmasse 

20 

In einem labortlblichen Dreifingerkneter wurde eine Basispaste hergestellt, indem 
bis zur Homogenitat 53 f 2 Gewichtsteile eines Aziridinopolyethers, der gemSfi 
Beispiel 12 der DE-PS-17 45 810 erhalten wurde, mit 18,1 g eines hydrierten 
Palmols und 6,4 Gewichtsteilen Dibenzyltoluol vermischt wurden. Diese Masse 
25 wurde mit 11,8 Teilen eines Copolymers aus Ethylenoxid- und 
Tetramethylenoxideinheiten einer mittleren molaren Masse von 6500, sowie 0,1 
Teilen Laurylimidazol und 5,0 Teilen eines Blockcopolymers aus Ethylenoxid- und 
Propylenoxideinheiten mit einer mittleren Molmasse von 3500 vereinigt. Diese 
Masse wurde anschlieliend mit 5,3 Gewichtsteilen Kieselgur vermischt. 

30 

Eine Katalysatorpaste wurde durch Homogenisieren von 33,8 Gewichtsteilen 
Acetyltributylcitrat mit 14,1 Teilen Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolymer und 
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19,0 Teilen eines Sulfoniumsalzes vermischt, das gemali Beispiel 31 der DE-PS- 
25 15 593 erhalten wurde. Diese Masse wurde vereinigt mit 11 Teilen Kieselgur 
und 20,5 Teilen pyrogener Kieselsaure sowie 1 Teil Titandioxid. AnschlieRend 
wurden als Puffersubstanzen 0,7 g Tris(hydroxymethyl)aminomethan, 0,8 g 
5 Glycylglycin und als Substrat 200 pg N-t-Boc-Val-Pro-Arg-7-Amido-4-methyl- 
cumarin zugegeben. 

Basis- und Katalysatorpaste wurden im Volumenverhaltnis 5:1 vermischt und 
harteten nach ca. 8 Minuten zu einem homogenen Gummi aus. Eine Dotierung 
10 der Oberflache dieses Gummis wahrend der Abbindephase mit 2 pi Arg- 
Gingipain-haltiger Losung (Stammlosung: 0,5 mg/ml Arg-Gingipain in 200 mM 
Tris(hydroxymethyl)aminomethan pH 7,6) ergab nach wenigen Minuten an dieser 
Stelle eine intensiv blaue Fluoreszenzemission bei einer Anregungswellenlange 
von 360 nm. 

15 

Anwendungsbeispiel 2 

Nachweis von Arg-Gingipain auf Alginatpriifkdrpern 

20 Zu 10 g Alginat (Palgat Plus Quick, Fa. ESPE Dental AG) wurden 20 ml Losung, 
enthaltend 0,12 g Tris(hydroxymethyl)aminomethan, 100 pg N-t-Boc-Val-Pro-Arg- 
7-Amido-4-methylcumarin, pH 7.6, gegeben und mit einem breitert Kunstoffspatel 
innerhalb 1 min zu einer homogenen Masse geknetet. Wahrend der 
Abbindephase wurde der Alginatpriifk6rper mit 2 ul Arg-Gingipain-haltiger Losung 

25 (Stammlosung: 0,5 mg/ml Arg-Gingipain in 200 mM Tris- 
(hydroxymethyl)aminomethan pH 7,6) dotiert. An dieser Stelle konnte nach 5 min 
eine intensiv blaue Fluoreszenzemission bei einer Anregungswellenlange von 
360 nm beobachtet werden. 



30 



Anwendungsbeispiel 3 

Nachweis von Arg-Gingipain iiber eine Alginatabformmasse in 
Zahnfleischtaschen 
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Zu 20 g Alginat (Palgat Plus Quick, Fa. ESPE Dental AG) wurden 40 ml L6sung, 
enthaltend 0,24 g Tris(hydroxymethyl)aminomethan f 0,26 g Glycylglycin, 200 pg 
N-t-Boc-Val-Pro-Arg-7-Amido-4-methylcumarin gegeben und mit einem breitem 
5 Kunstoffspatel innerhalb 1 min zu einer homogenen Masse geknetet. Die 
Alginatmasse wurde in einen handelsublichen Abformloffel eingebracht und am 
Ober- oder Unterkiefer eines Parodontitis-Patienten fur 5 min plaziert. Intensiv 
blaue Fluoreszenzemissionen konnte bei einer Anregungswellenlange von 360 
nm an einzelnen Zahnfleischtaschenrandem beobachtet werden. 

10 

Anwendungsbeispiel 4 

Nachweis von Milchsaure auf Alginatpriifkorpern 

15 Zu 5 g Alginat wurden 10 ml Losung, enthaltend 0,065 g Glycylglycin, 0,06 g Tris- 
(hydroxymethyl)aminomethan, 9 mg NAD, 0,23 mg Phenazinmethosulfat, 0,75 
mg 3r(4,5-Dimethylthiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT), 463 Units 
Lactatdehydrogenase aus Schweineherz, gegeben und mit einem breitem Spatel 
innerhalb 1 min zu einer homogenen Masse geknetet. Der Alginatprtifkorper 

20 wurde mit 5 pi einer 10 mM Calactat Losung in 100 mM Tris- 
(hydroxymethy)aminomethan, pH 9,0, dotiert. Nach 4 min war an der 
Dotierungstelle die Entwicklung einer blauen FSrbung zu beobachten. 

25 Anwendungsbeispiel 5 

Bestimmung der Milchsaurebildung uber eine Alginatabformmasse auf ZShnen 

Zu 20 g Alginat werden 40 ml Losung, enthaltend 0,26 g Glycylglycin, 0,24 g Tris- 
(hydroxymethyl)aminomethan, 36 mg NAD, 0,9 mg Phenazinmethosulfat, 3 mg 3- 
30 (4,5-Dimethylthiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid (MTT), 1850 Units 
Lactatdehydrogenase aus Schweineherz, gegeben und mit einem breitem Spatel 
innerhalb 1 min zu einer homogenen Masse geknetet. Die Alginatmasse wird in 
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einen handelsiiblichen Abformloffel eingebracht und am Ober- Oder Unterkiefer 
eines Patienten plaziert. Der Patient sollte zuvor die Zahne geputzt und mit einer 
1 %igen Saccharose-LOsung gespQIt haben. Nach 4 min wird der Abformloffel 
entnommen. Stellen mit Milchsaurebildung sind an der entstehenden blauen 
Farbung zu erkennen. 
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PatentansprQche 

1. Verformbares, hartbares Oder filmbildendes Tragermaterial, dadurch 
gekennzeichnet, dass es fur die orts- und stoffspezifische intraorale 
Diagnose diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe enthait, die ohne 
Kultivierungsschritt zu einem diagnostischen Ergebnis fuhren. 

2. Tragermaterial nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es 
diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe zum intraoralen ortspezifischen 
Nachweis von pathogenen Substanzen und/oder von Mikroorganismen 
oder zum intraoralen ortspezifischen Nachweis von Substanzen, die auf 
Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hinweisen, enthalt. 

3. Tragermaterial nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe in 
mikroverkapselter Form vorliegen. 

4. Tragermaterial nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass mindestens soviet diagnostische Zusatzstoffe 
enthalten sind, dass ein diagnostisches Signal wahrgenommen werden 
kann. 

5. Tragermaterial nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass die diagnostischen Zusatzstoffe in einer Menge von 
0,0001 bis 10 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-% enthalten sind. 

6. Tragermaterial zur Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass es aus einer der folgenden Gruppen 
ausgewahlt ist: 

(i) Abformmassen oder Filme auf Silikon-, Polyethersilikon-, Polyether-, 
Alginat- oder Hydrokolloidbasis, 
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(ii) Kunststoffe aus der Gruppe Polyethylene, Polypropylene, 
Poly(meth)acry!ate, Polyurethane, Polycarbonate, Polysulfid, 
Polyvinylchloride Oder Kautschuk, 

(iii) Hydrogele auf Polyvinylpyrrolidon- Oder Polyvinylalkoholbasis, oder 

(iv) dentale Gipszubereitungen. 

Tragermaterial nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es eine 
Abformmasse auf N-Alkylaziridinopolyetherbasis ist. 

Tragermaterial nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es 
umfasst: 

(A) 30 bis 96,9999 Gew.-% mindestens eines N-Alkylaziridinopolyethers mit 
einer Molmasse im Bereich von 1.000 bis 20.000 g/Mol und einer 
Aziridinoaquivalentmasse im Bereich von 500 bis 8.000 g/Aquivalent, 

(B) 1 bis 10 Gew.-% Startersubstanzen, die geeignet sind, die AushSrtung 
der N-Alkylaziridinopolyether zu bewirken, 

(C) 1 bis 50 Gew.-% organische Verdunnungsmittet, 

(D) 1 bis 50 Gew.-% Modifikatoren, einschliefilich Fultstoffen, Farbstoffe, 
Pigmente, Thixotropiemittel, Fliefiverbesserer, polymere Eindicker, 
oberflachenaktiven Substanzen, Geruchsstoffe und Geschmacksstoffe, 

(E) 0,0001 bis 10 Gew.-% diagnostische Zusatzstoffe. 

Verfahren zur Herstellung von Abbildungen fur intraorale orts- und 
stoffspezifische Diagnosezwecke, dadurch gekennzeichnet, dass 
diagnostisch nutzbare Zusatzstoffe auf verformbare, hartbare Oder 
filmbildende Tragermaterialien, die keine diagnostisch nutzbaren 
Zusatzstoffe enthalten, in einer solchen Menge aufgebracht werden, dass 
ein diagnostisches Signal wahrgenommen werden kann, wobei die 
Zusatzstoffe ohne Kultivierungsschritt zu einem diagnostischen Ergebnis 
fuhren. 
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10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass diagnostisch 
nutzbare Zusatzstoffe auf verformbare, hartbare oder filmbildende 
Tragermaterialien, die keine diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe 
enthalten, in einer Menge aufgebracht werden, dass ein diagnostisches 
Signal in Form des intraoralen orts- und stoffspezifischen Nachweises von 
pathogenen Substanzen und/oder von Mikroorganismen oder in Form des 
intraoralen orts- und stoffspezifischen Nachweises von Substanzen, die auf 
Munderkrankungen oder Heilungsprozesse hinweisen, wahrgenommen 
werden kann. 

11. Verfahren nach einem der Ansprtiche 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die diagnostisch nutzbaren Zusatzstoffe in mikroverkapselter Form 
voriiegen. 



15 12. Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass die diagnostischen Zusatzstoffe in einer Menge von 0,0001 bis 10 
Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 1 Gew.-%, eingesetzt werden. 

13. Verfahren nach einem der Ansprtiche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass das Tragermaterial aus einer der folgenden Gruppen ausgewahlt 

wird: 



(i) Abformmassen oder Filme auf Siiikon-, Polyethersilikon-, Polyether-, 
Alginat- oder Hydrokolloidbasis, 
25 (ii) Kunststoffe aus der Gruppe Polyethylene, Polypropylene, 

Poly(meth)acrylate, Polyurethane, Polycarbonate, Polysulfid, 
Polyvinylchloride oder Kautschuk, 

(iii) Hydrogele auf Polyvinylpyrrolidone oder Polyvinylalkoholbasis, oder 

(iv) dentale Gipszubereitungen. 
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14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Tragermaterial eine Abformmasse auf N-Alkylaziridinopolyetherbasis 
ausgewahlt wird. 

5 15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Tragermaterial umfasst: 

(A) 30 bis 96,9999 Gew.«% mindestens eines N-Alkylaziridinopolyethers mit 
einer Molmasse im Bereich von 1.000 bis 20.000 g/Mol und einer 
Aziridinoaquivalentmasse im Bereich von 500 bis 8.000 g/Aquivalent, 
10 (B)1 bis 10 Gew.-% Startersubstanzen, die geeignet sind, die Aushartung 

der N-Alkylaziridinopolyether zu bewirken, 

(C) 1 bis 50 Gew.-% organische Verdunnungsmittel, 

(D) 1 bis 50 Gew.-% Modifikatoren, einschlie&Iich Fullstoffen, Farbstoffe, 
Pigmente, Thixotropiemittel, FlieRverbesserer, polymere Eindicker, 

15 oberflSchenaktiven Substanzen, Geruchsstoffe und Geschmacksstoffe, 

(E) 0,0001 bis 10 Gew.-% diagnostische Zusatzstoffe. 



16. Verfahren fur die gleichzeitige multiple sowie orts- und stoffspezifische 
20 intraorale Befunderhebung, umfassend die Schritte: Abdrucknahme mit 

verformbarem, hartbarem oder filmbildendem Tragermaterial, das 
diagnostisch wirksame Zusatzstoffe enthalt, und gegebenenfalls Auftragen 
weiterer diagnostisch wirksamer Zusatzstoffe, oder Abdrucknahme mit 
verformbarem, hartbarem oder filmbildendem Tragermaterial, das keine 
25 diagnostisch wirksamen Zusatzstoffe enthalt, und Auftragen diagnostisch 

wirksamer Zusatzstoffe. 
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